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Aus dem Pathologischen Institut (Prof. Dr. M. RATZEX}~OFER) und dem Institut 
ffir Gerichtliehe Medizin (Prof. Dr. A. WEI~KGAI%TIqEI~) der Universit~t Graz 

~ber das Vorkommen yon H~imagglutininen 
in der Gewebsfliissigkeit* * *  

Von 

M. RATZENHOFER und W. MARESCH 

(Eingegangen am 23. Mai 1958) 

Die die Spal t r / iume des Mesenchyms fi i l lende extracel lul / i rc  in te r -  
s t i t ie l le  Fl t i ss igkei t  (Gewebsflfissigkeit~ abgeki i rz t  Gfl.) 1/~Bt sich in  
manchen  K6rpe rgeweben  wie vor  a l lem in der  M a m m a  oder  im re t ro-  
pe r i tonea len  ZeUgewebe aueh ohne Vorliegen von Entz f indung ,  S tauung ,  
a l lgemeinen 0 d e m e n  usw. his tologisch e inwandf re i  nachweisen [RATZEI~- 
~OFER (1), (2), (3)]. Wie  in  vorausgegangenen  Arbe i t en  des einen y o n  
uns  [RATZEN~OFE~ (2), (4), (5), (6), (7), (8)] m i t  den  Mi ta rbe i t e rn  E. 
SCHAVE~STEIN und  H.  G. I~LII~GEI~BEI~G beschr ieben wurde,  ge l ing t  
es in  geeigneten F/~llen ohne Sehwier igkei t ,  k le ine Mengen yon  Gfl. de r  
M a m m a  oder  andere r  Gewebe re in  zu gewinncn  u n d  so d i r ek ten  Unte r -  
suehungen zuggngl ich zu machen .  Diese planm&I~igen S tudien  f i ihr ten  
zur  Fes t s te l lung ,  dal~ entgegen den  yon  zahlre iehen Au to ren  bis heu te  
ve r t re tenen ,  auf  i nd i r ek t en  B e s t i m m u n g s m e t h o d e n  fuI3enden Anschau-  

u n g e n  (z. B. K ~ o c ~ ,  LAI~DIS, EPPII~IGEI~, GAMBLE, EHRICtt USW.) die 
Gfl- aueh  un te r  n ich t -en tzf indl ichen  Bedingungen  reich an  Eiweif~ i s t  
Sie enth/~lt n/ imlich im Durchschn i t t  e twa 2/3 des Eiweil~gehaltes de r  
zugeh6rigen Seren (8). 

l~laehdem zun~iehst durch Se~AVENSTEIN mit Hilfe der klassisehen Aussalzung 
mit Ammonsu]fat in der Gfl. einwandfrei sowohl Albumine als auch Globuline 
nachgevdesen wurden, konnte sp&ter KLINGENBERG durch die elektrophoretische 
Trennung zeigen, dab sie die gleichen Proteinfraktionen entha]t wie das zugehSrige 
Serum, jedoch in etwas geandertem Verhaltnis, indem die Albumine relativ ver- 
mehrt, die G]obuline dagegen relativ und absolut vermindert erscheinen, so dab 
der Albumin/Globulin- Quotient in der Gfl. stets hSher liegt als im Serum. Ahnliche 
Resultate liegen seit einigen Jahren aueh yon verschiedenen anderen niehtentziind- 
lichen ,,GewebssMten", yon Hautwunden bzw. yon 0demfli~ssigkeiten und Traus- 
sudaten vor [vg]. RATZEN}tOFER U. Mitarb. (8) und die Zusammenstellung yon 
WUlgDERLY U. WUItRMANN 1953; BORKENSTEIN und STE~Z 1953], wobei sich 
immer wieder ergab, dal3 die Eiweil~zusammensetzung all dieser Flfissigkeiten der 
der zugeh6rigen B]utseren entspricht. 

* }terrn Prof. Dr. R. I~mLE~ zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** III .  Mitteilung der Reihe: ,,Untersuchungen fiber die Gewebsfliissigkeit aus 

gut- und b6sartig veranderten Brustdriisen und aus anderen Geweben." Siehe 
Virchows Arch. path. Anat. 326, 135, 248 (1954). 
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Diese Ergebnisse k6nnen wohl nur in dem Sinne gedeutet werden, 
dab die Eiweigk6rper der interstitiellen F1/issigkeiten aueh aufierhalb 
entzfindlieher Permeabiht/~tssteigerungen der Blutgef/~ge fiberwiegend 
aus dem Blute stammen, die "Wandungen der Blutgef/iBe also zum Teil 
passieren kSnnen. Dies gilt aueh zweifellos ffir das physiologisehe Capil- 
larfiltrat, m6gen aueh Untersehiede in den einzelnen Organen und Ge- 
weben bestehen. Um flit diese Auffassung weitere Beweise zu erbringen, 
haben wir vergleiehende Bestimmungen der an die Globulinfraktionen 
gebundenen tI/tmagglutinine im Serum und in der Gfl. angestellt, fiber 
die im folgenden beriehtet werden soil. 

Haterial und Hethodik 
Unter den insgesamt 16 untersuchten Fi~llen befanden sich l l  Brustdriisen- 

pr/~parate (2real gutartige Mastopathie bzw. Fibroadenom, einmal F15ssigkeit 
aus Wundh6hle nach Carcinomentfernung, 8real Mammacarcinom), ein 6dematSses 
~esotheliom der Pleura, 3 Myome des Uterus und ein wegen chronischen 0dems 
und Elephantiasis amputierter Unterarm. Die Gfl. wurde jeweils aus dem frischen 
Operationsgut gewonnen, das Blur fiir die Serumgewinnung wurde teils kurz vor 
dem Eingriff, teils sparer (bis zu 4 Tagen post op.) den Patientinnen entnommen. 
So wie in den friiheren Untersuehungen wurde die Gfl. durch Absaugen der friseh 
eingesehnittenen Operationspr/~parate m6gliehst blutfrei gewonnen und naeh 
Entfernung der fast immer auftretenden zarten Fibringerinnsel und Zentrifugieren 
in vSllig klarem und zellfreiem Zustande gleiehzeitig mit den zugeh6rigen Seren 
den iibliehen Agglutinationsversuehen unterzogen. AuBerdem wurden die Blut- 
gruppeneigenschaften der Patientinnen bestimmt. Die Versuehsergebnisse sind in 
Tabelle 1 ersichtlieh. 

Aus dieser Tabelle ergibt sieh also lediglieh ein quantitativer Unter- 
sehied im Verhalten der Gfl. gegen/iber dem Blutserum, derart, dag in 
der Gfl. im Agglutinationsversueh regelm/~Big eine geringere Wirksam- 
keit festzustellen ist. Dies zeigte sieh darin, dal3 die Agglutinationen 
derselben BlutkSrperehen dureh die Gfl. gesetzm/tgig nur bis zu einer 
wesentlich niedrigeren Verdfimmngsstufe erfolgte als die Agglutination 
im Serum, wobei eine deuthehe Abh//ngigkeit der TiterhShe der Agglu- 
tinationen in der Gfl. yon der Wirkungsst/trke der Isoagglutinine des 
zugehSrigen Blutserums bestand. Bei den wirkungsst/~rkeren Blutseren 
lag daher aueh der Agglutinationstiter der Gfl. entspreehend hSher. 

Eine Kontrolle der GI1. und der zugehbrigen Seren naeh 4monatiger 
Kfihlsehrankauibewahrung (~-4 ~ mit  den Proben, bei welehen naeh 
den ersten Untersuchungen noeh genfigend Material fibriggeblieben war 
(I, IX,  XI ,  XI I ,  XVI), ergab eine erstaunliehe Konstanz der Isoaggluti- 
nationsf/~higkeit der Gfl. Gleiehartig wie bei den Blutseren blieb die 
Wirksamkeit  erhalten und zeigte ebenso wie die Seren eine allm~hliehe 
Absehwgehung des Agglutinationstiters, ein Verhalten, das uns yon den 
zur Gruppenbest immung verwendeten Isoh/tmagglutininen des Serums 
lgngst bekannt  ist. 
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Tabelle 1 

Nr. 

I 

II 

III 

IV 

V 
VI 

VII  
VII I  

IX 

X 
XI  

XII  

X I I I  

XIV 
XV 

XVI 

I Ort der Entnahme und Diagnose 

Amputierter Unterarm, 
Elephantiasis 

Mamma, Mastopathia cystica 

Mamma, solides Carcinom 

Pleura, 5dematSses Meso- 
theliom 

Mamma, cirrhSses Carcinom 
Mamma, cirrh0ses Carcinom 

Mamma, cirrhSses Careinom 

Uterus, vercystetes Myom 
Mamma, eirrhSses Carcinom 
Mamma, Fibroadenom 
Mamma, Inhalt einer Wund- 

h6hle nach Carcinom-Ent- 
fernung 

Uterus, Myom 

Uterus, fliissigkeitsarmes 
Myom 

Mamma, cirrhSses Carcinom 
Mamma, solides Carcinom 
Mamma, solides und driisiges 

Careinom 

Blut-  
'gruppe 

0~ 

B~ 
B~ 

& 

A~ 
0~ 
& 
& 

A~ 

0~ 

0~ 

A,~ 

At~ 
0cz/J 

Agglutinationstiter 

des Serums 

1:256 fl 1:128 

1:16 
1:256 

i l l :8  

f i t :2  
1:16 fl 1:4 

fl 1:64 
fl 1:64 

1:8 fl 1:32 

1:16 fl 1:4 

1:32 fl 1:16 

1:128 fi 1:128 

fl 1:64 

fl 1:16 
1:16 fl 1:64 

der 
Gewe bsfliissigkeit 

zr 1:8 fl 1:4 

cr 
~r 1:64 

fl 1:4 

fll:l 

1:8 fi 1:2 

fl 1:16 
f l l :8  

1:8 fl 1:16 

1:16 fi 1:2 

1:16 fl 1:8 

r i l l : 8  

fl 1:16 

i l l : 8  
1:16 fl 1:32 

Bei den nicht  die Brustdrf isen betreffenden Fg.llen I ,  vii i ,  x I I I  ist  
eine auffallende Abschw~ehung des Isoagglut inint i ters  der Gfl. gegen- 
fiber dem zugeh6rigen Blu t se rum bemerkenswer t .  I m  Falle des ver- 
cys te ten  Myoms (VI I I )  kSnnte  die s tarke Differenz dureh die Beimen- 
gung jener Flfissigkeit zur Gf l . ,  die dureh die Myomverflf issigung ent- 
s t~nden ist, erklgr t  werden, w/~hrend beim k o m p a k t e n  Myom (XI I I ) ,  
vor  allem aber  bei der in der Pube r t~ t  aufget re tenen unbeeinflul~baren 
0dembi ldung  mi t  e lephant ias t ischer  Gliederschwellung (I), andere 
Permeabili t /~tsverh~ltnisse die Erkl/~rung ffir den Wirkungsunterschied  
ergeben kSnnten.  

Diskussion 
Wie unsere Versuche zeigen, besi tz t  ebenso wie das Serum auch 

die G/l. die Y~ihigkeit der Hb~magglutination. Sie enth~l t  daher  die gleichen 
I soan t ik6rper  wie das Serum. Ih re  Wirksamkei t ,  gemessen a m  H/~mag- 
glut inat ionst i ter ,  ist  jedoeh regelmaBig schw~cher als die des zugehSrigen 
SeruiTIS. 
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Das verminderte AgglutinationsvermSgen der Gfl. im Vergleich zum 
Serum erkl/trt sieh zwanglos aus den friiheren Untersuchnngen (RATZEN- 
HOFEI~, KLINGENBERO U. SCItAUENSTEIN 1954), dureh welche eine 
relative Verminderung des EiweiBgehMtes der Gfl. gegentiber dem Blut- 
serum im allgemeinen und des Globulingehaltes im besonderen bewiesen 
wurde. Darnaeh enthglt die Gfl. der Mamma meist zwischen 4,5--5 g- %, 
d. h. etwa 2/3 des EiweiggehMtes des Serums. 

Die Frage naeh den Griinden fiir diese Verminderung, speziell der 
h6hermolekularen EiweiBkSrper (Globuline) und der Isoagglutinine in 
der Gfl. 1/tgt sich heute noch nieht Mar beantworten. Die charakteristi- 
sehe Veranderung des Albumin/Gtobulin-Quotienten mit der relativen 
Vermehrung der Albumine wurde nieht nur in der yon uns friiher unter- 
suchten Gfl., sondern in sehr ghnlieher Weise aueh in 0demen, Trans- 
sudaten und Wunds~ften aller Art festgestellt [WUNDERLY und WCH~- 
MANN; BAI~TELI-IEIMER (1) U. Mitarb. (2)]. Denkbar ist zun~ehst eine 
selektive Filterwirkung der Gefggwgnde dureh versehiedene Porengr6Be. 
Ihre Weite soll naeh LANmS zwisehen 7 und 38 • sehwanken. Naeh 
unseren Erfahrungen kann selbst Fibrinogen unter nichtentztindliehen 
Bedingungen die Gefggw~nde passieren: denn in der Gfl. treten kurz 
naeh ihrer Gewinnung aus dem Gewebe (Mamma, l~etroperitoneum, 
Myome) rege]ms feine Fibringerinnsel auf. Aueh enth~lt die Lymphe, 
deren Quellgebiet die Gfl. ist, wie sehon lange bekannt ist, Fibrinogen 
(s. LANDOIS-ROSEMANN ; RZ, SZNYAK U. Mitarb.) und AntikSrper (LANGER ; 
HuGI~ES u. CARLSON; BECHT U. L~CKt~A~DT). Bei der besonderen 
Filterfunktion der BlutgefgBe kommt neben der versehiedenen Poren- 
grSBe aber auch eine Absorption der durehtretenden EiweigkSrper an 
Elemente der Gef/~Bwgnde bzw. des angrenzenden Gewebes in Betraeht. 
Im fibrigen ist sehr wahrseheinlieh, dab Bestandteile der Gfl. attf ihrem 
weiteren Wege in der Richtung zu den Lympheapillaren im Gewebe 
gebunden und zum Auibau und zur Funktion der Zellen und Zwisehen- 
substanzen verwendet werden bzw. unter pathologisehen Bedingungen, 
wie z.B. beim chronischen Mamma5dem, zur Entstehung der interstitiel- 
len Fibrose beitragen [RATz~NHOFE~ u. Mitarb. (8), (9), (10)]. 

Bei der allgemeinen Betraehtung des Problems darf die Herkunft  
der Antik6rper in der Gf!. selbstverst~ndlieh nieht einseitig dureh Uber- 
t r i t t  aus der Blutbahn erklgrt werden. Sie geht vielmehr, wie man 
heute annimmt, aueh auf eine 5rtliche Bildung im Gewebe dureh mesen- 
ehymale Elemente, besonders Plasmazellen, ferner durch L3~nphoeyten , 
Elemente des RES (vgl. EHRICH) zurtiek. Diese lokMe Antik6rper- 
produktion ist nieht nur in den einzelnen Organen und Geweben, sondern 
auch unter verschiedenen funktionellen und pathologischen Bedingun- 
gen vermutlieh groBen Schwankungen unterworfen. In  den nichtent- 
z/indlich vergnderten Brustdr/isen unseres Untersuehungsgutes diirfte 
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der Anteil der 6rtlieh im Gewebe entstehenden AntikSrper wohl nur 
gering sein, da hier kein lymphoreticul/ires Gewebe vorliegt und im 
Hinbliek auf die LymphstrSmung die Gfl. der Mamma den regioni~ren 
Lymphknoten  als wichtigen St/~tten der AntikSrperbildung vorge- 
schaltet ist. 

Der Naehweis der Isoagglutinine in der Gfl. Ifigt sich gut in eine 
Reihe bekannter  Befunde und bringt auch einige ilnmunbiologische 
]Zeaktionen dem Verst/indnis n/iher: 

1. Er  steht in Einklang mi t  der Anwesenheit yon H~magglutininen 
gegen die klassischen Blutgruppen- und die Rh-Antigene in Trans- und 
Exsudaten (Literatur bei DoEI~I~; S~EIS]~I~ u. Mitarb.). Diese entspre- 
ehen Ansammlungen einer quant i ta t iv  und qualitativ ver~nderten Gfl., 
beziehen daher die AntikSrper so wie diese aus der Gfl., soweit sie nicht 
yon 5rtliehen Zellelementen gebildet werden. 

2. Die Anwesenheit yon reiehlieh hochmolekularen EiweiBkSrpern 
und Antik6rpern in der mensch]iehen Lymphe/~hnlich wie im Blut war 
hie vereinbar mit  der yon den meisten Autoren behaupteten und auch 
heute noeh festgehaltenen Doktrin yon der Eiweigarmut des physiologi- 
sehen Transsudats (vgl. die sog. ,,Albulninurie ins Gewebe" als pathologi- 
seher Vorgang; E~'PINGE~). Auf diesen Widerspruch haben z. B. DlClNKEI~ 
und seine Schiller immer wieder aufmerksam gemaeht, w/ihrend die 
anderen Autoren zur Hilfshypothese einer erheblichen EiweiBsekretion 
dureh Zellen, aueh durch LymphgefgBendothelien greifen mugten. Mit 
dem Nachweis yon reichlich Proteinen und AntikSrpern in der Gfl. 
f/illt dieser Wiedersprueh nunmehr weg. Denn, wie allgemein anerkannt  
wird, ist das Quellgebiet der Lymphe die Gfl., und mit  dieser gelangen 
die AntikSrper zuns in die Wurzeln und in die den Lymphknoten 
zuflieBende Lymphe.  Hiezu gesellen sieh in den Vasa efferentia dann 
jene AntikSrper, die in den Lymphknoten  selbst gebildet werden (s. 
EErier). 

Hier miissen auch jene bisher nicht gedeuteten und schon l~nge bekannten Anti- 
kSrperfunde im Colostrum und in der Muttermileh (LANGER; WITEI3SKY; MAR- 
I~AeK; BERGEI~; SI'EISEIr U. Mitarb.; DA~II~ u. WOLFF; MOSLEI~), in der Tr/inen- 
fliissigkeit, im Speichel und im Sperma (Literatur bei Domain; SI~ISEt~ u. Mitarb.) 
kurz Erw~hnung finden. Zur Erk]~Lrung kommt niim]ich einerseits und in erster 
Linie auch hier ein Transport der Antik5rper aus der Gfl. dureh die Epithelien ins 
Sekret in Frage. Andererseits kann man die M6glichkeit einer aktiven AntikSrper- 
synthese durch die Epithelze]len derzeit nicht ausschlieBen. 

3. Das Vorhandensein yon AntikSrpern in der Gfl. erleiehtert unter  
anderem unsere Anschauungen fiber den AblauI der Antigen-AntikSrper- 
reaktion naeh Immunisierung insoferne, als Antigene, die in den Organis- 
mus gelangt sind, nicht nur im Blur, sondern auch im Gewebe, und zwar 
auch ohne Permeabilit/its~nderung der Blutgefs mit  den in der Gfl. 
enthaltenen AntikSrpern in Weehselwirkung treten kSnnen. 
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4. In i~hnlieher Weise ergeben sich auch erg/~nzende Vorstellungen 
fiber andere Immunit/s wie z.B. jene, die zum Absterben 
von Homotransplantaten ifihren. Serologische Untersuchungen bei homo- 
logen Transplantationsversuchen durch BOLLAG (1), (2) erbrachten 
kfirzlich auf nephelometrischem Wege den RTachweis erworbener gewebs- 
spezifischer Antik6rper im zirkulierenden Blur des Empf~ngers gegen 
0rganextrakte des Spendertieres. Solche individualspezifische Gewebs- 
antik6rper werden im Laufe yon 1--2 Wochen bzw. im Falle einer 
zweiten Transplantation schon nach 2 Tagen gebildet. Die Transplantate 
gehen innerhalb yon Tagen bis Wochen zugrunde. Dieses Phanomen 
wird yon BOLLAG mit den yon ihm im Blut aufgedeckten zirkulierenden 
Antik6rpern in Beziehung gebracht. I~ach unseren Ergebnissen k6nnte 
der Vorgang in der Weise ablaufen, dal~ ~hnlich wie die Isoagglutinine 
vermutlich auch die indivJdualspezifischen GewebsantikSrper sowohl ins 
Blur als auch in die Gfl. fibertreten und zusammen mit den 6rtlich 
gebildeten Antik6rpern unmittelbar an die Transplantate herangeschafft 
werden und ihre Wirkung im Sinne einer Antigen-Antik6rperreaktion 
entfalten. 

5. Die Anschauungen fiber den Beginn allergisch-hyperergischer Re- 
aktionen gehen heute noch auseinander (s. LETTERER). Eine Reihe yon 
Autoren neigt der Ansicht zu, da$ der Startpunkt  des Geschehens in 
den Gef/if~wandzellen liegt, wobei prim/tr Antigen-Antik6rper-Reaktionen 
an den Capillarendothelien stattfinden, welche sekundKr Wandver~nde- 
rungen im Sinne einer erh6hten Durchl/issigkeit ffir Elemente des Blutes 
bzw. die Kontraktionen der Gef~l~wandmuskulatur hervorrufen. RIcI~ 
hingegen diskutiert an Hand des Schultz-Daleschen Versuehs die MSg- 
lichkeit, dab der Antik6rper sich in der Gfl. zwischen den Muskelzellen 
frei gel6st linden k6nnte und dort zur Reaktion kommt (Kontraktion 
des sensibilisierten Uterus in vitro naeh Zusatz des Antigens). Der 
direkte Nachweis yon Hgmagglutininen in der Gfl. spricht nun daftir, 
dal~ derartige l~eaktionsabl/~ufe offenbar auch ohne vorangegangene 
PermeabilitgtsstSrungen m6glieh sind. 

Zusammen~assung 
1. Die Gewebsflfissigkeit enth/ilt die gleichen Isoagglutinine wie das 

Blutserum. Dies ist ein weiterer Beweis ffir die Permeabilit~t der Blut- 
gef/~l~e auch unter nichtentzfindlichen Bedingungen. 

2. Die Wirkungsst/~rke der Isoagglutinine der Gewebsflfissigkeit ist 
etwa im gleichen Verh/iltnis abgeschw~cht, wie der Eiweil~gehalt der 
Gfl. gegenfiber dem Serum vermindert ist. 

3. Die WirkungsstSrke der Gfl. ist deutlich abh/~ngig yon der H6he 
des Agglutinationstiters im Serum, was darauf hinweist, dab die Iso- 
agglutinine der Gfl. aus dem Serum stammen. 
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4. Der  Nachweis  von I soagg lu t in inen  in  der  Gfl. e rk ls  befr iedigend 
die Anwesenhe i t  yon  Ant ikSrpe rn  in  T rans suda t en  und  anderen  nicht-  
entzf indl ichen Gewebsss  er ergs  ferner  unsere  Vors te l lungen 
fiber die H e r k u n f t  der  An t ikSrpe r  in  der  normalen  L y m p h e  und  b r ing t  
den Ablauf  einiger immunbio logischer  Vorg~nge dem Vers t~ndnis  n~her.  

Summary  

1. The free t issue f luid conta ins  the  same i soagglu t in ins  as the  blood 
serum. This  is a fu r the r  demons t r a t i on  of the  p e r m e a b i l i t y  of the  blood 
vessels also unde r  n o n - i n f l a m m a t o r y  condi t ions .  

2. The  eff iciency os the  i soagglu t in ins  of the  t issue f luid is r educed  in 
a lmos t  the  same p ropor t i on  as the  p ro te in  con ten t  of the  t issue f luid is 
lowered  in  compar ison  wi th  the  serum. 

3. The efficiency of the  t issue f lu id  is c lear ly  dependen t  on the  level  
of the  agg lu t ina t ion  in  the  serum thus  po in t ing  out  t h a t  the  i soagglut iu ins  
of the  t issue f lu id  or ig ina te  f r o m  the  serum. 

4. The proof  of the  i soagglu t iu ins  in  the  free t issue f luid expla ins  
sa t i s fac to r i ly  the  presence of an t ibodies  in  t r ans suda t e s  and  o ther  non- 
i n f l a m m a t o r y  t issue ihf ids;  i t  fu r the r  completes  our concept ion of the  
origin of the  an t ibod ies  in  the  no rma l  l y m p h  and  faci l i ta les  the  under-  
s t and ing  of some immune-b io log ica l  processes.  
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